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(57) Abstract 

The invention relates to an electrolytic method which is used to silylate a carbonylated, polyhalogenated or fluorized substrate, 
characterized in that said substrate undergoes electrolysis with a soluble or consumable metal anode(s) made of anodic metal in an aprotic 
medium containing at least: a) a support electrolyte, b) a sylilating agent, and also characterized in that the halogenated substrate has general 
formula (II) wherein -X and X' individually represent a hydrogen atom, Z is a halogen atom, an Rf radical of formula (III): -C„F2n+i, and 
R4 represents preferably a radical A(Rs) p whereby A represents an oxygen, nitrogen or sulphur atom. The invention also relates to the use 
of said derivatives in organic synthesis. 

(57) Abrege 

La presente invention concerne un precede electrolytique utile pour silyler un substrat carbonyle polyhalogene ou fluore caracterise en 
ce que Fon soumet ledit substrat a une electrolyse a anode(s) metallique(s) consommable(s) ou soluble(s) constitu6e(s) d'un m6tal anodique 
dans un milieu aprotique contenant au moins: a) un electrolyte support, b) un agent silylant, et en ce que ledit substrat halog6ne* repond a 
la formule generate (II) dans laquelle: -X et X' represented independamment Tun de F autre un atome d'halogene, Z un atome d'halogene, 
un radical Rf de formule (III): -C n F2n+i et R4 repr6sente de pr6ference un radical A(Rs) p avec A representant un atome d'oxygene, d'azote 
ou de soufre. L' invention vise egalement l'utilisation de ces derives en synthese organique. 
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Procede de preparation de derives silyles carbonyles et 
halogenes par electrolyse. 

La presente invention a pour objet un nouveau procede de 
5 synthese de derives siiyles carbonyles et fluores par electrolyse. 

L'interet croissant des composes fluores, en raison de leurs 
proprietes biologiques et physiques particulieres induites par leurs atomes de 
fluor, a conduit les chercheurs a developper de nouvelles voies d'acces 
simplifies a ce type de compose. 
10 Une approche privilegiee consiste a preparer, des intermediaires 

contenant des atomes de fluor et d'utiliser ensuite ceux-ci pour la synthese de 
molecules fluorees susceptibles de presenter un interet biologique. 

A titre representatif de ce type d'intermediaires on peut plus 
particulierement citer les derives (R)3SiCF 2 C0 2 R , dans lesquels R et R' 
15 represented respectivement des radicaux alkyles. Ces composes s'averent 
tout particulierement utiles pour generer des anions R'0 2 CCF 2 " qui peuvent 
reagir ensuite avec une grande variete de substrats. 

Les voies de synthese classiques pour conduire a ce type 
d' intermediaires sont les suivantes : 



20 



HCF 2 C0 2 R + Base 



Me 3 SiCI 



CiCF 2 C0 2 R + Zn Me 3 SiCI ^ 

Toutefois, ces deux voies ont pour inconvenient majeur de 
25 conduire egalement a la formation du derive enolsilylether suivant : 

F OSiMe 3 
F OR 



30 La presente invention a precisement pour objet de proposer une 

nouvelle voie de synthese perrnettant d'obtenir le produit de C-alkylation 
(R) 3 SiCF 2 C0 2 R\ 
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De maniere inattendue, les inventeurs ont mis en evidence qu'il 
etait possible de preparer par electrosynthese ce produit de C-alkylation avec 
un taux de transformation quasi quantitatif. Parmi ies precedes 
d' electrosynthese disponibles, apparaTt tout particulierement interessant sur le 
5 plan industriel celui a anode soluble. II requiert une faible quantite d'electrolyte 
support introduit initialement et ne necessite pas la presente d'un separateur. 

Plus precisement, la presente invention a pour premier objet un 
precede electrolytique utile pour silyler un substrat carbonyle polyhalogene ou 
fluore caracterise en ce que Ton soumet ledit substrat a une electrolyse a 
10 anode(s) metallique(s) consommable(s) ou soluble(s) constituee(s) d f un metal 
anodique dans un milieu aprotique contenant au moins : 

a) un electrolyte support, 

b) un agent silylant, 

et en ce que ledit substrat halogene repond a la formule generale (II) 



15 



ZCXX'— c^ 

R 4 (») 

20 dans laquelle : 

- X et X' represented independamment Tun de I' autre un atome 
d'halogene choisi parmi les atomes de chlore, brome, iode et fluor, 

- Z represente 

• un atome d'halogene choisi parmi le chlore, brome, iode 
25 et fluor 

• un radical Rf de formule (III ) 

— C n F 2n+1 (III) 
avec n representant un entier compris entre 1 et 7 ledit 
radical pouvant le cas echeant etre substitue par un radical alkyle en C A a C 4 , 
30 ou 

• un radical alkyle en a C 10 lineaire ou ramifie 
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avec avantageusement au moins Tun des X, X' et Z 
representant un atome de chlore, et de preference un seul, et 

- R 4 represente un radical choisi parmi : 

• Un atome d'hydrogene, 

5 • un radical alkyle lineaire ou ramifie en C 1 a C 6 et de 

preference en C 1 a C 4 tel que methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, ter-butyle 

• un radical cycloalkyle en C 3 a C 8 tel !e cyclohexyle 

• un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, tel que le 
10 phenyle, ou 

• un radical aralkyle en C 1 a C 12 tel que le benzyle 

• A(R 5 ) P avec pour p egal a 1, A representant un atome 
d'oxygene ou de soufre et pour p egal a 2, A representant 
un atome d' azote et R 5 , identiques ou differents dans le cas 

is ou p est egal a 2, figurant 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie en C, a C 6 
et de preference en C 1 a C 4 tel que methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 

20 sec-butyle, ter-butyle 

- un radical cycloalkyle en C 3 a C 8 tel le 
cyclohexyle 

- un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, 
tel que le phenyle, ou 

25 - un radical aralkyle en a C 12 tel que le 

benzyle 

- Si(R , 1 )(R , 2 )(R , 3 ) avec R' 1? R' 2 et R' 3 
representant independamment Tun de I'autre un 
groupement hydrocarbone en C 1 a C 10 , de 

30 preference en C 1 a C 6 , le cas echeant substitue, 

• R 6 COOR 7 

• R 6 CHO, 
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• R 6 -N(R 7 ) 2 

avec R 6 representant un iien valentiel ou un radical hydrocarbone divalent 
lineaire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 a 6 atomes de carbone et les 
radicaux R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un 

5 radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Un premier aspect de I' invention concerne plus particuiierement 
un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le substrat halogene repond a 
la formule generate II dans laquelle X, X' et Z sont tels que definis 
precedemment et R 4 represente un radical choisi parmi : 

10 • Un atome d'hydrogene, 

• un radical alkyle lineaire ou ramifie en C 1 a C 6 et de 
preference en C 1 a C 4 tel que methyle, ethyle, propyie, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, ter-butyle 

• un radical cycloalkyle en C 3 a C 8 tel Ie cyclohexyle 

15 • un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, tel que le 

phenyle, ou 

• un radical aralkyle en C 1 a C 12 tel que le benzyle 

• A(R 5 ) P avec pour p egal a 1, A representant un atome 
d'oxygene ou de soufre et pour p egal a 2, A representant 

20 un atome d' azote et R 5 , identiques ou differents dans le cas 

ou p est egal a 2, figurant 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie en C 1 a C 6 
et de preference en C-, a C 4 tel que methyle, 

25 ethyle, propyie, isopropyle, butyle, isobutyle, 

sec-butyle, ter-butyle 

- un radical cycloalkyle en C 3 a C 8 tel le 
cyclohexyle 

- un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, 
30 tel que le phenyle, ou 

- un radical aralkyle en a C 12 tel que le 
benzyle 
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5 



• R 6 COOR 7 

• R 6 CHO, 

• Ra-N(R 7 ) 2 



avec R 6 representant un lien valentie! ou un radical hydrocarbone divalent 
5 lineaire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 a 6 atomes de carbone et les 
radicaux R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Un second aspect de I' invention concerne le precede revendique 
dans lequel le substrat halogene repond a la formule generale II dans laquelle 
10 X, X' et Z sont tels que definis precedemment et R 4 represente un radical A(R 5 ) 
et de preference OR 5 avec R 5 representant 

• SKR'.XR'^R^) avec R' lf R' 2 et R' 3 representant 
independamment Tun de I'autre un groupement hydrocarbone en C 1 a C 10 , de 
preference en a C 6 , ie cas echeant substitue. 
15 Au sens de la presente invention, on entend couvrir par agent 

silylant tout derive silyle susceptible de silyler les anions et les composes a 
hydrogene mobile. 

Selon une variante preferee de I'invention, I'agent silylant est un 
compose silyle de formule generale I 

20 



dans laquelle : 

- R 1f R 2 et R 3 representent independamment Tun de Tautre un 
groupement hydrocarbone en C 1 a C 10 , de preference en C 1 a C 6 , le cas 

30 echeant substitue, ou un atome d J halogene et 

- Y un atome d'halogene et de preference un atome de chlore. 





(i) 



Ri 
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En ce qui concerne les substituants evoques ci-dessus comme 
pouvant etre presents aii niveau des composes de formules generates I et II, iis 
sont bien entendu selectionnes de maniere a demeurer inertes lors de la 
reaction d' electrolyse. 
5 Avantageusement, R 3 , R 2 et R 1 represented le plus souvent au 

moins une, de preference deux chaines hydrocarbonees. Lorsque Ton utilise 
des halogenosilanes facilement reductibles (potentiel de reduction inferieur a 
2,5V en valeur absolue) tels que ceux ayant moins de trois chaTnes 
hydrocarbonees ou possedant des groupes aromatiques, il convient de prevoir 
10 un catalyseur, par exemple un complexe du nickel elementaire. 

A titre representatif des derives silyles de formule I pouvant etre 
mis en ceuvre selon I'invention on peut notamment citer les 
trimethylchlorosilane, triethylchlorosilane et tri-n butylchlorosilane. 

Plus preferentiellement, il s'agit du trimethylchlorosilane. 
15 En ce qui concerne le compose de formule generale II a silyler et 

comme signale precedemment, la presence d'un atome de chlore sur ce 
compose au niveau du groupement CZXX' est avantageuse dans la mesure ou 
elle reduit significativement le risque d'une condensation de Claisens. 

Une autre maniere de reduire ce risque consiste a choisir pour R 4 
20 un groupement encombrant, c'est-a-dire comportant par exemple au moins un 
atome de carbone tertiaire qui peut etre positionne dans le groupement R 4 , en 
a ou p du carbone portant ce groupement R 4 . Ainsi, lorsque le groupement 
CZXX' de la formule generale II ne comprend pas d' atome de chlore et/ou 
figure un groupement CF 3 , il est preferable que R 4 soit un groupement 
25 encombrant tel que decrit ci-dessus. 

De preference, le compose de formule (II) repond a la formule 

(Ha) : 



(CnF2n' + 1>-CF CI -C N ^ 

Dans laquelle n* represente zero ou un entier allant de 1 a 4 et de 
preference egal a 0 et R 4 est tel que definis ci-dessus. 
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Plus preferentiellement, R 4 represente 

- OR 5 , N(R 5 ) 2 , S(R 5 ) ou R 5 avec R 5 tel que defini ci-dessus. 

A titre illustratif des composes pouvant etre silyles selon le 
precede revendique on peut plus particulierement citer les composes suivants : 
5 CICF 2 C0 2 Me, CICF 2 C0 2 Et et CICF 2 CON(Me) 2 . 

Dans le cas ou R 4 represente OH ou O', Tester silyle est 
vraisemblablement forme prealablement a ['electrolyse. Cette silylation de la 
fonction acide permet avantageusement une inhibition partielle de la 
condensation de Claisens. Dans ce mode de realisation particulier, la 
10 stoechiometrie en agent silylant par rapport au produit de depart est bien 
entendu a ajuster. II est ainsi conseille de rajouter 1 a 1,1 equivalent a la 
stoechiometrie proposee ci-apres. 

Cette nouvelle voie d'acces aux derives mono- ou poly-, et 
notamment di- silyles fluores carbonyles est particulierement avantageuse dans 
15 la mesure ou Ton obtient le compose attendu rapidement avec un rendement 
tres satisfaisant et sous une forme quasiment pure. 

En outre, selon la presente invention, en utilisant une technique 
fondee sur Pelectrosynthese, il a pu etre montre que Ton pouvait effectuer des 
silylations tres selectives ; il est ainsi possible de remplacer un halogene 
20 selectivement par rapport a un autre, qu'il soit different, ou qu'i! soit semblable, 
dans la mesure ou il se trouve dans un environnement different. 

Ladite technique utilise de preference 1'electrolyse a intensite 
constante, sans diaphragme avec anode consommable. Toutefois, le procede 
revendique peut egalement etre mis en oeuvre dans une cellule a 
25 compartiments separes, en particulier incluant un diaphragme. 

Ce mode de realisation est notamment avantageux lorsque le 
compose silyle obtenu est recuperable par distillation au fur et a mesure de sa 
formation. 

Comme evoque precedemment, la technique a anode soluble en 
30 cellule a compartiment unique presente de nombreux avantages : 

- elle est applicable lorsque le substrat doit subir une reduction, 

- il y a compatibility des reactions anodique et cathodique : 
I'oxydation du metal, espece la plus facilement oxydable du milieu, est la 
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contre-reaction imposee, ce qui evite I'oxydation prejudiciable des especes en 
solution. Par suite, I' utilisation d'un barreau de metal tres oxydable permet de 
s'affranchir de tout diaphragme entre compartiments anodique et cathodique, 
source de nombreuses complications du procede comme une chute ohmique 
5 importante, des problemes de diffusion des especes ou encore certaines 
incompatibilites entre les membranes echangeuses d'ions et les solvants 
organiques, 

- I'oxydation du metal produit une quantite stoechiometrique de 
sels qui permet de reduire d'un facteur dix la quantite de sel de fond introduite 

10 en debut d'electrolyse, les sels metalliques engendres jouant eux-memes le 
role d'electrolyte support, 

- enfin, cette technique permet de generer a temperature 
ambiante des especes organometalliques avec un parfait controle de la Vitesse 
de reaction, ce qui represente un avantage majeur dans le developpement a 

is I'echelle industrielle de syntheses magnesiennes notamment, dont les risques 
d'emballement sont bien connus. 

Le compose de formule generale (I) est generalement introduit a 
raison d'au moins 1 equivalent du derive de formule generale (II) a silyler et de 
preference entre environ 2 a 8 equivalents. 

20 A titre d'enseignement par I'exempie, on peut citer le cas 

particulier ou le produit de formule II est CIF 2 C0 2 Et. On observe alors un 
rendement nettement superieur en TMSCF 2 C0 2 H lorsque le SiCI(Me) 3 est 
utilise en exces stoechiometrique. La selectivity de la reaction est 
particulierement interessante pour une quantite de I'ordre de 5 equivalents en 

25 SiCI(Me) 3 . 

Toutefois, il a ete montre que T introduction progressive du 
substrat dans le milieu reactionnel contenant deja la majeure partie ou la 
totalite de I' agent silylant permet de repondre a la necessite du maintien 
instantane d'un exces en compose de formule generale I, en reduisant la 
30 quantite totale. Comme il ressort de I'exempie 2 ci-apres, on note une nette 
augmentation de la selectivity de la reaction pour une introduction progressive, 
selon la technique du pousse-seringue, du substrat en presence de 1,1 
equivalent en agent silylant. II est vraisemblable que selon cette technique on 
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privilegie la competition naturelle entre les electrophiles, a savoir ie compose 
de formule I et le compose de formule II, en faveur du compose de formule I. 
Comme la quantite de compose de formule II initialement presente dans le 
milieu ne constitue qu'une partie mineure de la quantite totale a electrolyser, 

5 les especes electrogenerees sont a chaque instant en presence d'un tres fort 
exces en compose de formule I qui est alors I'electrophile present tres 
majoritairement dans le milieu. 

En consequence, dans le procede revendique, il y a lieu d'assurer 
un large exces (>2) stoechiometrique instantane en compose de formule 

10 generate I. Ceci peut etre realise selon deux variantes. La premiere variante 
consiste a introduire simultanement les deux composes en utilisant un exces du 
compose de formule generale I, de preference entre 2 et 8 equivalents et la 
seconde a proceder a une introduction progressive du compose de formule 
generale II ou IIA en presence d'un leger exces de compose de formule 

15 generale I de I'ordre de 1 a 2 equivalents, de maniere a assurer a defaut de 
tout au long, au moins en debut de la reaction d'electrolyse un exces 
instantane de compose de formule generale I comparativement au compose de 
formule generale II. 

La reaction electrolytique est realisee en presence d'un electrolyte 

20 support dont la concentration est ajustee selon que la reaction a lieu en 
presence ou en I'absence de solvant. L' electrolyte est present a une 
concentration de I'ordre de 1 a 5% molaire par rapport au substrat de formule 
generale II lorsqu'il y a un solvant et 0,0001 a 0,01% lorsque Ton opere sans 
solvant. 

25 Lorsque Ton utilise un solvant (dans la suite de la presente 

description solvant designe aussi bien un compose pur qu'un melange), il 
convient de choisir un solvant qui presente un domaine d'inactivite electrique 
compris entre le potentiel d'oxydation de I'anode et environ -3 volts. 

Si Ton utilise des solvants, il est preferable qu'ils soient aprotiques 

30 (pour eviter la protonation) et polaires tels que, seuls ou en melange, les 
solvants oxygenes en particulier des ethers, de preference des polyethers tels 
le dimethoxy-1,2 ethane ou des ethers cycliques tel le THF ; des amines ou 
urees (DMF, N-methylpyrrolidone-2, imidazolidone, tetra methyl uree, 
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dimethoxrypropylene uree etc.), des sulfones ou des sulfoxydes et, dans la 
mesure ou ils sont liquides dans les conditions operatoires, des agents 
complexants (ethers-couronnes, HMPT, tris(dioxa-3,6 heptyl) amine (TDA-1)) 
qui ameliorent la bonne marche de la reaction par I'augmentation de la 
5 conductivity, I'augmentation de la reactivite de I'anion, la prevention du depot 
metallique a la cathode. Sans que cette explication soit limitative, il semblerait 
que ces phenomenes soient correles a I'aptitude a complexer les cations 
metalliques, seuls ou en melange(s). 

Les solvants utilises peuvent eux-memes jouer le role de 

10 complexants. 

L'electrolyse peut egalement etre realisee dans des milieux ou Ton 
n'utiiise pas de solvants, a condition d'utiliser des electolytes qui, seuls ou en 
presence d'adjuvants de conductivity, y soient solubles. 

Pour faciliter la separation du produit d'avec le milieu reactionnel, 
15 il est preferable que ledit solvant presente un point d'ebullition sensiblement 
different du compose a synthetiser et du compose de depart. 

Uelectrolyte, eventuellement modifie par la presence d'agent 
complexant, est choisi de maniere a ne pas perturber les reactions a Tanode et 
a la cathode. 

20 Uelectrolyte peut etre choisi de maniere a avoir comme cations 

ceux correspondant aux metaux de i'anode. En ce qui concerne r anion de 

Telectrolyte support, il s'agit generalement de I'ion chlorure ou d'un melange 

d' anions le contenant. 

Uelectrolyte peut etre choisi de maniere a avoir comme cation des 
25 metaux a fort pourvoir transporter tels que les divalents, avantageusement 

trivalents du type aluminium. Les metaux ne presentant, outre le degre zero, 

qu'un seul degre d'oxydation sont preferes. 

Uelectrolyte peut etre choisi de maniere que ses cations soient 

directement solubles dans le milieu reactionnel. Ainsi lorsque le milieu est peu 
30 polaire, plutot que de rendre les cations metalliques solubles au moyen 

d f adjuvant(s), il peut etre avantageux d'utiliser des "oniums" stables dans le 

domaine d ! inactivite electrique. 
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Par onium on entend les composes organiques qui dans le nom 
que leur attribue la nomenclature comporte un affixe, en general suffixe, 
"onium". Les plus utilises sont les tetraalcoylammoniums. Les groupements 
alcoyles, pris dans le sens etymologique, ont en general de 1 a 12 atomes de 
5 carbone, de preference de 1 a 4 atomes de carbone ; on peut egalement 
utiliser des agents de transfert de phases. 

Les anions peuvent etre des anions usuels pour les electrolytes 
indifferents, mais il est preferable qu'ils soient choisis parmi ceux degages par 
la reaction, essentiellement des halogenures, soit, par exemple des anions 
10 complexes du type BF 4 \ PF 6 ~, CI0 4 ". 

Les agents complexants, adjuvants de conductivity, sont choisis 
parmi les composes connus pour solvater les cations composant au moins en 
partie ('electrolyte et/ou ceux qui correspondent aux metaux de I'anode. lis 
peuvent jouer un role important en augmentant le domaine d'inactivite du cation 
15 et ce, surtout lorsque 1'adjuvant est un agent tres complexant comme par 
exemple les ethers-couronnes ; outre ces derniers et les complexants 
susceptibles de jouer le role de solvant "lato sensu" comme indique plus haut, 
on peut citer comme exemples (ou plus exactement comme paradigmes), les 
derives dont la preparation est decrite dans le brevet publie sous le N° FR-A 
20 2.450.120 ; ceux qui sont decrits dans les titres publies sous les numeros 
FR-A 2.026.481 et 2.052.947 et d'une maniere generale les composes connus 
sous le terme de "cryptants". 

Ledit metal anodique est avantageusement choisi de maniere que 
les especes chimiques qu'il dtgage, eventuellement modifiees par la presence 
25 d'adjuvant(s), ne perturbent pas les reactions a I'anode et a la cathode. 

Ledit metal anodique est avantageusement choisi parmi 
raluminium, le zinc, le magnesium, I'argent, le fer, le cobalt, le nickel, le 
mercure, le cuivre, les alcalino-terreux ou leurs alliages. Dans le cas des sels 
metalliques aisement reductibles, il convient d'ajouter un agent complexant 
30 pour rendre leur potentiel de reduction plus cathodique. 

La cathode est de preference inerte dans les conditions de 
['experience ; elle est avantageusement constitute de materiau choisi parmi 
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ceux contenant les metaux de la mine du platine, parmi ie carbone vitreux et 

les aciers dits inoxydables, cette liste n'etant pas limitative. 

Toutefois la cathode peut aussi dans de nombreux cas etre 

constitute du meme metal que I'anode, ce qui facilite I'inversion periodique des 
5 polarites, que Ton utilise afin d'eviter ou de prevenir la passivation. 

Les composes de formule I et II peuvent etre introduits soit 

simultanement dans le milieu reactionnel ou consecutivement. Selon cette 

derniere option, on introduit au prealable le compose de formule generale I et 

Ton procede ensuite a I'ajout du compose de formule generale II, de preference 
10 progressivement tout au long de T electrolyse. Comme precise precedemment, 

cette variante est particulierement interessante lorsque Ton utilise un leger 

exces en compose de formule generale I. 

En ce qui concerne plus particulierement la reduction du compose 

de formule generale, elle est de preference conduite a un potentiel inferieur a 
15 -2,7 volts. 

Pour ce qui est de la densite de courant, elle peut varier de 0,01 a 
1 A.dm" 2 et de preference varie de 0,05A.dm 2 a 0,5A.dm" 2 . 

Le rapport concentration en substrat a silyler sur densite de 
courant peut avantageusement varier de 0,2 a 5 mole.A~ 1 dm 2 . 
20 La temperature reactionnelle n'est pas en soi un element 

determinant pour la reaction. Generalement, I'introduction des differents 
composes est realisee a une temperature comprise entre -20° C et 50° C et, de 
preference, a temperature ambiante. Un chauffage ulterieur du milieu 
reactionnel a une temperature entre 20° C et 100° C et plus preferentiellement 
25 entre 40° C et 60° C peut le cas echeant etre avantageux. 

Generalement, la reaction est conduite a pression atmospherique. 
On prefere conduire la reaction sous atmosphere controlee de gaz inertes tels 
que Tazote ou les gaz rares comme Targon. 

La presente invention a egalement pour objet T utilisation des 
30 composes carbonyles silyles et halogenes obtenus selon I' invention a titre 
d'intermediaires de synthese de molecules halogenees, de preference fluorees. 
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De nombreux composes organiques sont en effet capables de 
reagir en tant qu'electrophiles vis-a-vis des composes obtenus selon 
r invention. 

A titre representatif et non limitatif de ce type de composes 
5 organiques, on peut notamment citer les composes suivants : 

-co 2 , 
-so 2 

- (R 8 ) 2 NCHO, 

- (CH 2 0) n .. avec n n etant un entier variant de 1 a 3, 
10 - paraformaldehyde, 

- (R 8 0) 2 S0 2 , 

- R 8 Sir 

- ArCH 2 Y\ 

- R 8 0 2 S-0-0 2 SR 8 
15 - Ar S-S Ar 

- R 8 cor 

- R 8 so 2 r 

- R 8 COH 
-R 8 COR 8 

20 avec R 8 representant un radical alkyle en C 1 a C 12 , lineaire ou ramifie, ou 

cycloalkyle en C 3 a C 12 , ou un radical trifiuoromethyie et Y' representant un 

atome d'halogene comme le chlore ou le brome. 

La reaction en soi peut etre realisee de maniere conventionnelle. 

Generalement, on opere en presence d'un agent silicophile necessaire a la 
25 generation de I'anion du compose de formule generale II. Cet agent silicophile 

peut etre notamment choisi parmi les fluorures alcoolates et acides de Lewis. 

Le compose electrophile est classiquement introduit a raison 

d'environ 1 a 2 equivalents par rapport au derive obtenu selon P invention et de 

preference d'environ 1 a 1,5. 
30 La reaction peut etre conduite a une temperature comprise entre 

20° C et 80° C et de preference entre 20° C et 50° C. Elle est generalement 

effectuee a pression atmospherique et sous atmosphere inerte. 
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Le produit reactionnel peut etre isole a Tissue de la reaction de 
substitution par toute technique classique de type extraction par exemple. 

Les exemples figurant ci-apres sont presentes a titre illustratif et 
5 non limitatif de la presente invention. 



Exemple 1 



F vL^ COOEt Me 3 SiC1 FvA^COOEt 

CI 2.4F/mol ' iMe3 

Al/inox 
THF/complexant 
NBu 4 Br 



io Electrodes 

Anode en aluminium 
Cathode en acier inoxydable. 

Dans cet essai, I'ensemble des reactifs est introduit des le debut de la 
15 reaction. 



- Composition du milieu electrolytique : 

- CICF2C02Et : 5 g (31,6 mmol), 

- Me3SiCI : 20 ml (5 eq.), 
20 - THF : 15 ml, 

- DMPU : 15 ml, 

- NBu4Br : 0,25g (0,8 mmol). 

Dans une cellule electrochimique (70 ml), on introduit sous 
25 agitation magnetique Telectrolyte support (NBu4Br), le solvant (THF), le 
complexant (DMPU), et le chlorosilane (Me3SiCI) sous un leger courant 
d'argon. Le substrat (CICF2C02Et) est ensuite ajoute et Telectrolyse debutee. 
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L'electrolyse est reaiisee a une intensite de 100 mA (densite de 
p 

courant, j = 0.4 A.dm ), et sur une duree de 20 h, ce qui correspond a une 
quantite d'electricite Q de 2,4 F/mol. 

A Tissue de Telectrolyse on obtient : 
5 - TT(CICF2C02Et) = 97%, RR(Me3SiCF2C02Et) = 91 % (dosage CPG). 

Le milieu reactionnel subi alors le traitement suivant : 

- hydrolyse a Peau glacee (200 ml), 

- extraction a Tether (3x50 ml), 

io - lavage de la phase etheree (100 ml solution NaHC03, 4%, puis 

100 ml solution NaCI saturee), 

- sechage sur MgS04, 

- concentration a Tevaporateur rotatif, 

1 0 

Par distillation du concentrat sous pression reduite a Eb de 55°C, on obtient 
15 un rendement en produit isole de 60 %. 

Exemple 2 

Dans cet essai on procede a une addition progressive du substrat 
20 CICF2C02Et a Taide d'un pousse-seringue. 

Composition du milieu electrolytique : 

- CICF2C02Et : 0.3 g (1.9 mmol) + 9.7 g (61.3 mmol), 

- Me3SiCI : 22 ml (1 eq.), 
25 - THF : 15 ml, 

- DMPU : 15 ml, 

- NBu4Br : 0.25 g (0.8mmol). 



Dans une cellule electrochimique (70 ml), on introduit sous 
30 agitation magnetique, Telectrolyte support (NBu4Br), le solvant (THF), le 
complexant (DMPU), et le chlorosilane (Me3SiCI) sous un leger courant 
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d'argon. 3 % de la masse totaie de substrat (CICF2C02Et) est ensuite ajoutee 
et I'electroiyse debutee. Le substrat restant est ajoute progressivement a la 
Vitesse de ('electrolyse. 

5 L'electrolyse est realisee dans les conditions suivantes: 

-2 

- intensite = 100 mA (densite de courant, j = 0,4 A.dm ), 

- duree = 37h30 h, soit une quantite d'electricite Q = 2,2 F/mol, 

- vitesse d'introduction = 0,21 ml/h. 

On obtient a Tissue de I'electroiyse : 
10 -TT(CICF2C02Et) = 100%, RR(Me3SiCF2C02Et) = 98% (dosage CPG). 

Le milieu reactionnel subi ensuite le traitement decrit en exemple 

1. 

15 Exemple 3 

Le protocole et les conditions operatoires decrits en exemple 1 , et 
sauf indications contraires, ont ete reproduits pour effectuer la silylation du 
CICF 2 C0 2 H. 

20 

On procede a une electrolyse en milieu dilue dans un melange 
THF / HMPT, a 100 mA, en presence de 6 equivalents de TMSCI, avec une 
cathode en acier inoxydable, une anode d'aiuminium, et Nbu 4 Br comme 
electrolyte support. Les resultats apres passage de 3.2 F.mol" 1 sont donnes 
25 dans le tableau 1 ci-apres : 
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Me ? SiCI > HCI 



+ F 



1 F/mol 




OSiMe 3 



Me 3 SiCl 

2.2 F/mol 

Al/inox 
THF/HMPT 

NBu4Br 




OSiMe 3 



SiMe 3 



1/2 H 2 



Tableau 1 



10 



j OSiMe 3 
CI 

(% CPG) 


1 OSiMe 3 
SiMe 3 

(% CPG) 


2 


96 



Le taux de transformation en substrat ainsi que la 
chimioselectivite (98%) sont excellents. 

15 Exemple 4 



Dans cet essai, il est apprecie la reactivite du derive silyle obtenu 
selon les exemples precedents a regard de differents substrats, selon le 
schema reactionnel suivant : 



20 



COOEt 
SiMe, 



1) KF(0.05eq)/DMF 
-10°C puis TA 

2) HCI, IN 



COOEt 
R2 T 

R1 T^ F 

OSiMe 3 
(1) 



EtOH, HCI 




OOEt 



OH 

(2) 
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La composition du milieu reactionnel est ia suivante : 

- Me3SiCF2C02Et : 1.96 g (10 mmol), 

- derive carbonyle (1 eq.), 
5 - KF : 30 mg (0.05 eq), 

- DMF : 4 ml. 



On introduit tout d'abord le DMF, puis le derive carbonyle. 
L'ensemble est soumis a une agitation magnetique, refroidi a -10 °C 
10 (glace+sel), puis additionne lentement en Me3SiCF2C02Et.. 

La temperature reactionnelle est ramenee lentement a 
temperature ambiante. L'avancement de la reaction est suivi par CPG. 

Le milieu reactionnel subit ensuite le traitement suivant : 
15 - hydrolyse avec 20 ml HCI, 1%, 

- extraction a Tether (3x15 ml), 

- lavage de la phase etheree (20 ml solution NaHC03, 4%, puis 

20 ml solution NaCI saturee), 

- sechage sur MgSC>4, 

20 - concentration a Tevaporateur rotatif. 

Le derive O-silyle est ainsi obtenu, et identifie. 

La deprotection du compose (1) en compose (2) est realisee de la maniere 
suivante : 10 ml d'ethanol sont introduits dans un ballon. On ajoute ensuite le 
25 derive O-silyle sous forte agitation magnetique, puis 0,1 ml de HCI, 35 %. 

En 30 minutes, on obtient quantitativement Talcool attendu. 



Le compose est alors isole par le traitement suivant : 

- ajout de 20 ml d'eau, 

30 - extraction a Tether (3x15 ml), 

- lavage de la phase etheree (20 ml solution NaHC03, 4 %, puis 
20 ml solution NaCI saturee), 
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- sechage sur MgS04, 

- concentration a Pevaporateur rotatif. 

Les rendements sont estimes par dosage RMN 19 F. 



5 Les resultats obtenus sont donnes dans le tableau 2 suivant : 

Tableau 2 



RlC(0)R 2 


derive O-Si 


duree 


Rat* 


alcool 


Rdt isole 




H OSiMe 3 

KJ A 


0,5h 


74% 


o 


H OH 

^X^COOEt 
F F 


73% 


o 


YoSiMej 
> s J<.COOEt 

\ A 


l,5h 


62% 


v^JC^COOEt 


60% 


cr 


OSiMe, 
/^A .COOEt 


2h 


55% 


c 


OH 

J^COOEt 


50% 




I OSiMe 3 
\JC^COOEt 

I F p 


4h 


40% 




V h 

X^COOEt 
F F 


40% 



WO 00/60139 



PCT/FR00/00829 



20 

REVEND1CAT1QNS 

1. Precede electrolytique utile pour silyler un substrat carbonyle 
polyhalogene ou fluore caracterise en ce que Ton soumet ledit substrat a une 
5 electrolyse a anode(s) metallique(s) consommable(s) ou soluble(s) 
constituee(s) d'un metal anodique dans un milieu aprotique contenant au 
moins : 

a) un electrolyte support, 

b) un agent silylant, et 

10 en ce que ledit substrat halogene repond a la formule generale (II) 



15 dans laquelle : 

- X et X' represented independamment Tun de I' autre un atome 
d'halogene choisi parmi les atomes de chlore, brome, iode etfluor, et 

- Z represente 

• un atome d'halogene choisi parmi le chlore, brome, iode 
20 et fluor 



radical pouvant le cas echeant etre substitue par un radical alkyle en C 1 a C 4 , 



zcxx 




\ 



(II) 




25 



OU 



• un radical alkyle en C 1 a C 10 lineaire ou ramifie 



30 



- R 4 represente un radical choisi parmi : 

• Un atome d'hydrogene, 

• un radical alkyle lineaire ou ramifie en a C 6 et de 
preference en C 1 a C 4 tel que methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, ter-butyle 
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• un radical cycloalkyle en C 3 a C 8 tel le cyclohexyle 

• un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, tel que le 
phenyle, ou 

• un radical aralkyle en C 1 a C 12 tel que le benzyle 

5 • A(R 5 ) P avec pour p egal a 1, A representant un atome 

d'oxygene ou de soufre et pour p egal a 2, A representant 
un atome d' azote et R 5 , identiques ou differents dans le cas 
ou p est egal a 2, figurant 

- un atome d'hydrogene, 

io - un radical alkyle lineaire ou ramifie en a C 6 

et de preference en C 1 a C 4 tel que methyle, 
ethyle, propyie, isopropyle, butyle, isobutyle, 
sec-butyle, ter-butyle 

- un radical cycloalkyle en C 3 a C 8 tel le 
is cyclohexyle 

- un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, 
tel que le phenyle, 

- un radical aralkyle en C, a C 12 tel que le 
benzyle, ou 

20 - SKR'^R'zXR's) avec R\, R' 2 et R' 3 

representant independamment Tun de I'autre un 
groupement hydrocarbone en C, a C 10 , de 
preference en C 1 a C 6 , le cas echeant substitue 

• R 6 COOR 7 
25 • R 6 CHO, 

• R 6 -N(R 7 ) 2 

avec R 6 representant un lien valentiel ou un radical hydrocarbone divalent 
lineaire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 a 6 atomes de carbone et les 
radicaux R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un 
30 radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 
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2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
substrat halogene repond a la formule generale II 

5 ZCXX'— 

R 4 00 

- dans laquelle X, X' et Z sont tels que definis en revendication 
1 et R 4 represente un radical choisi parmi : 
10 • Un atome d'hydrogene, 

• un radical alkyle lineaire ou ramifie en C n a C 6 et de 
preference en C n a C 4 tel que methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, ter-butyle 

• un radical cycloaikyle en C 3 a C 8 tel le cyclohexyle 

is • un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, tel que le 

phenyle, ou 

• un radical aralkyle en C 1 a C 12 tel que le benzyle 

• A( R 5) P av ec pour p egal a 1, A representant un atome 
d'oxygene ou de soufre et pour p egal a 2, A representant 

20 un atome d' azote et R 5 , identiques ou differents dans le cas 

ou p est egal a 2, figurant 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie en C 1 a C 6 
et de preference en C, a C 4 tel que methyle, 

25 ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 

sec-butyle, ter-butyle 

- un radical cycloaikyle en C 3 a C 8 tel le 
cyclohexyle 

- un radical aryle en C 5 a C 12 , condense ou non, 
30 tel que le phenyle, ou 

- un radical aralkyle en C 1 a C 12 tel que le 
benzyle 
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• R 6 COOR 7 

• R 6 CHO, 

• R 6 'N(R 7 ) 2 

avec R 6 representant un lien valentiel ou un radical hydrocarbone divalent 
5 lineaire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 a 6 atomes de carbone et les 
radicaux R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyie lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

3. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
10 substrat halogene repond a la formule generale II 



ZCXX'— c 

R 4 (") 

15 

dans laquelle X, X' et Z sont tels que definis en revendication 1 et R 4 
represents un radical A(R 5 )p avec R 5 representant 

• Si(R' 1 )(R' 2 )(R' 3 ) avec R\, R' 2 et R' 3 representant 
independamment I'un de I'autre un groupement hydrocarbone en a C 10 , de 
20 preference en C, a C 6 , le cas echeant substitue. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce 
que I' agent silylant est un compose silyle de formule generale I : 



25 



r 3 

R 2 — Si-Y (I) 



30 dans laquelle : 
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- R 1f R 2 et R 3 representent independamment Tun de Pautre un 
groupement hydrocarbone en a C 10> de preference en C 1 a C 6 , le cas 
echeant substitue, ou un atome d'halogene, 

- Y un atome d'halogene et de preference un atome de chlore. 

5. Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que R 3 , R 2 
et R 1 representent au moins une, de preference deux chames hydrocarbonees. 

6. Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
10 que le compose de formule generale II repond a la formule (Ha) : 

✓° 

(C n 'F2n'+l)— CFCI-C^ 

R 4 

15 

dans laquelle n' represente zero ou un entier compris entre 1 et 4 et R 4 est tel 
que defini en revendications 1 , 2 ou 3. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
20 que R 4 represente - OR 5> N(R 5 ) 2 . S(R 5 ) ou R 5 avec R 5 tel que defini en 

revendications 1 , 2 ou 3. 

8. Procede selon Tune des revendications 1 a 2 et 4 a 7, 
caracterise ne ce que le compose de formule generale (II) est choisi parmi les 

25 CICF 2 C0 2 Me, CICF 2 C0 2 Et et CICF 2 CON(Me) 2 . 

9. Procede selon Tune des revendications precedentes 
caracterise en ce que la reaction est effectuee en assurant un large exces 
stoechiometrique instantane en agent silylant. 



30 



10. Procede selon Tune des revendications 1 a 9, caracterise en 
ce que le compose de formule generale II et I'agent silylant sont introduits 
simultanement avec un large exces en compose de formule generale I. 
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11. Procede selon Tune des revendications 1 a 9, caracterise en 
ce que le compose de formule generale II est introduit progressivement au 
cours de la reaction, en presence d'un leger exces en agent silylant. 

5 

12. Procede selon Tune des revendications precedentes 
caracterise en ce que la reaction est realisee en presence d'un complexant. 

13. Procede selon Tune des revendications precedentes 
10 caracterise en ce que I'electrolyte est present a une concentration de I'ordre de 

1 a 5% molaire par rapport au substrat de formule generale II, en presence d'un 
solvant. 

14. Procede selon Tune des revendications precedentes, 
15 caracterise en ce que I'electrolyte est present a une concentration de I'ordre de 

0,0001 a 0,01 % molaire par rapport au substrat de formule generale II, en 
absence de solvant. 

15. Procede selon Tune des revendications precedentes 
20 caracterise en ce que la reaction est realisee en presence d'un solvant 

presentant un point d'ebullition sensiblement different du compose a synthetiser 
et des composes de depart. 

16. Procede selon la revendication 15 caracterise par le fait que 
25 ledit solvant est un solvant oxygene, choisi parmi les ethers comme le THF, les 

amides, y compris les urees, les sulfones, les sulfoxydes et leurs melanges. 

17. Procede selon Tune des revendications precedentes 
caracterise en ce que la reaction est realisee en presence d'un adjuvant de 

30 conductivity choisi parmi les composes connus pour solvater les cations 
composant au moins en partie P electrolyte et/ou correspondents aux metaux de 
Tanode. 
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18. Precede seion Pune des revendications precedentes 
caracterise en ce que I'electrolyte est choisi de maniere a avoir comme cation 
ceux correspondant aux metaux de I'anode. 

5 19. Procede selon ia revendication 18 caracterise en ce que 

I'anion de Telectrolyte est Hon chlorure ou un melange d'anions le contenant. 

20. Procede selon Tune des revendications precedentes 
caracterise en ce que le metal constitutif de la cathode est choisi parmi les 
10 metaux de la mine du platine, le carbone vitreux et les aciers inox. 



21. Utilisation d'un compose obtenu selon Tune des 
revendications 1 a 20 a titre d'intermediaire de synthese de molecules fluorees. 
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